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摘 XE. 热 应 激 改变 动物 行为 和 生理 机 能 ，miRNAs 作为 22 个 核 苷 酸 左右 的 非 编 码 RNA, 
在 转录 后 水 平 通过 抑制 对 基因 参与 机 体 的 热 应 激 调控 。 本 文 就 miRNAs 对 热 应 激 细胞 生 
长 、 凋 亡 以 及 对 热 应 激 畜 禽 免 疫 、 抗 应 激 、 器 官 损伤 、 生 长 性 能 和 繁殖 性 能 等 方面 所 起 作 
及 其 机 制 进行 综述 。 
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随 着 全 球 气候 变 暖 ， 热 应 激 对 畜牧 业 的 影响 越 来 越 严 重 。 而 我 国 幅 员 辽 阔 ， 每 年 夏季 
大 片区 域 受热 应 激 影响 ， 导 致 畜 禽 代谢 素 乱 、 生 产 性 能 和 繁殖 性 能 降低 ， 造 成 严重 的 经 济 
损失 03。 热 应 激 反应 是 动物 机 体 一 种 自我 保护 机 制 ， 相 关 基 因 和 和 蛋白 质 表 达 发 生 改变 。 而 
miRNAs 作为 一 种 转录 后 水 平 的 调控 因子 ， 在 哺乳 动物 基因 的 转录 水 平 中 只 有 1%~5% 被 纺 
码 ， 却 调控 超过 60% 的 基因 B5。 越 来 越 多 研究 结果 表明 ，miRNASs 在 冀 禽 抵御 热 应 激 方 
发 挥 重 要 作用 ， 如 调控 热 休 克 蛋 白 CHSP) 、 氧 化 还 原 基 因 、 免 疫 基 因 、 细 胞 凋 亡 基 因 和 
相关 代谢 基因 等 571。 本 文 旨 在 对 近 些 年 热 应 激 条 件 下 相关 miRNAs 的 研究 进行 综述 ， 以 期 
为 畜 禽 热 应 激 研究 提供 帮助 。 


1 miRNAs 形成 的 分 子 机 制 

miRNAs 作为 一 种 转录 后 水 平 调控 的 非 编码 RNA， 对 动物 机 体 调控 起 到 重要 作用 外。 
通过 线虫 胚胎 发 育 时 间 控 制 缺 陷 型 遗传 筛选 试验 发 现 最 早 miRNAs 家 族 成 员 lin-40-10, MA 
IL miRNAs 受到 广泛 关注 。 成 熟 miRNAs 形成 过 程 包含 以 下 几 个 步骤: mRNAs 基因 转录 
后 形成 长 链 的 原 miRNA(pri-miRNA)，pri-miRNA 经 Doarsha 酶 切 ， 形 成 前 体 miRNA(pre- 
miRNA), HH Exportin-5 蛋白 质 转运 至 细胞 质 ， 经 Dicer 酶 切 而 形成 成 熟 miRNAs"!!, 
miRNAs 通过 复合 物 RNA 诱导 沉默 复合 体 (RISC) 调 控 基因 的 表达 : mRNA 剪 切 和 翻译 抑制 
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H, ERMEE, miRNAs FI HEA A SHEE, USGA MY RE SZ £^ miRNAs 调控 
[14] 
2 miRNAs 对 热 应 激 畜 禽 调 控 的 分 子 机 制 
2.1 对 热 应 激 细胞 生长 和 凋 亡 的 调控 
细胞 暴露 在 高 温 环境 会 受到 损伤 ， 细 胞 内 DNA. RNA 和 看 白质 被 抑制 9。 体外 培养 
的 细胞 在 热 应 激 条 件 下 生长 停滞 ， 并 诱发 其 凋 亡 09。 热 应 激 诱导 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 ， 先 是 
热 应 答 、DNA 修复 和 蛋白 质 修 复 有 关 基 因 上 调 ， 之 后 凋 亡 相 关 基因 上 调 071。miRNAS 作为 
单 链 非 编码 小 分 子 ， 调 控 细 胞 增殖 、 分 化 和 凋 亡 由 。miR-17-5p 作用 于 自 哈 相关 基因 
CULK1) ， 抑 制 细胞 自 哈 的 发 生 (81。miR-71 直接 作用 于 pdk-1 和 cdc-25.1， 影 响 DNA 损 
伤 修复 信号 通路 9。Wilmink 等 Po 观察 高 温 诱 导 表皮 成 纤维 细胞 应 激 反应 时 发 现 ， 有 83 个 
miRNAs 表达 量 下 调和 40 个 miRNAs 表达 量 上 调 ， 靶 基因 分 析 发 现 差 异 表 达 的 miR-138、 
miR-196a 与 HSP 家 族 HSPAAL 和 HSPH1 AK: 热 应 激 条 件 下 有 3 类 miRNAs 进行 调控 ， 
在 大 部 分 应 激 表 达 miRNAs， 如 miR125b、miR-222、miR-22 和 let-7c; 只 在 高 温 诱 导 下 表 
ik miRNAs， 如 miR-452、miR-382 和 miR-378; 和 在 应 激 条 件 下 表达 下 调 的 miRNAs。 高 
温 抑制 miRNA-24 的 表达 ， 降 低 奶 牛乳 腺 上 皮 细 胞 凋 亡 发 生 率 ， 促 进 细 胞 的 生长 发 育 20。 
热 应 激 刺 激 CYP2e 基因 生产 大 量 活性 氧 自由 基 221， 造 成 细胞 内 限 速 酶 肌肉 磷酸 果糖 激酶 
(PFKm) 表 达 量 上 升 ， 糖 酵 解 加 快 ， 乳 酸 浓度 升 高 ， 长 期 应 激 会 使 乳酸 在 细胞 内 堆积 ， 导 致 
微 环境 的 酸 中 毒 ， 使 细胞 凋 亡 。 而 miR-320a 靶 向 调控 PFKm， 抑 制 糖 酵 解 231。 

热 应 激 能 影响 细胞 内 HSP 表达 ， 进 行 急性 稳 态 反应 ， 如 HSP 和 相关 基因 表达 改变 
05。 有 研究 发 现 HSP70 和 HSP90 与 4go2 (RISC 重要 组 成 部 分 ， 对 miRNAs 修饰 作用 ) 有 
关 ， 可 能 HSP 还 参与 miRNA 的 基因 沉默 多。 但 Fukuoka ERI mi RNAs 的 表达 水 平 不 
变 情况 下 ， 热 应 激 能 使 基因 沉默 活性 加 强 ，HSP90 对 miRNAs 基因 沉默 没有 作用 ，HSP1 也 
不 参与 miRNAs 介 导 的 基因 沉默 ， 认 为 内 源 miRNAs 基因 沉默 在 抑制 热 变性 蛋白 可 能 只 起 
辅助 的 作用 。 
2.2 对 热 应 激 畜 禽 免疫 和 抗 应 激 的 调控 

热 应 激 反应 是 机 体 通过 启动 自身 防御 体系 ， 以 避免 机 体 损伤 的 一 种 非特 异性 防御 反 
应 ， 但 强度 过 大 、 时 间 过 长 ， 机 体 出 现 病理 、 器 官 衰竭 其 至 死亡 PC9。 研 究 发 现 热 应 激 促使 
泛 素 -蛋白 酶 体 通 路 表达 上 调 ， 清 除 严重 受 损 蛋白 质 P1;， 机 体 下 匡 脑 -垂体 - 肯 上 腺 素 轴 活 性 
加 强 ， 加 强 机 体 抗 应 激 能 力 。Zheng 等 28 研 究 热 应 激 奶牛 血液 中 miRNAs 表达 谱 发 现 ， 有 
7 个 miRNAs 涉及 应 激 和 免疫 有 关 ; 其 中 表达 上 调 miR-19a 和 miR-19b 通过 对 靶 基因 HSP 
家 族 调控 ， 参 与 热 应 激 调节 。 在 急性 应 激 下 大 鼠 循 环 血 中 HSP72 浓度 上 调和 miR-142-5P、 
miR-203 Pe, miR-142-5P 通过 调控 白细胞 介 素 AL) -6 受 体 进行 免疫 反应 ;miR-203 
能 抑制 细胞 因子 信号 传导 抑制 蛋白 -3 (SOCS3) ， 进 而 调控 促 炎 症 的 细胞 因子 PI。 蔡明 成 
等 BU 研究 热 应 激 对 红 安 格 斯 母 牛 外 周 血 mi RNAs 的 影响 发 现 有 118 个 miRNAs 表达 上 调 ， 
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197 个 miRNAs 表达 下 调 ;， 将 表达 量 
WM, miRNAs 表达 上 调 的 靶 基 因 主 要 参与 细胞 增殖 、 调 亡 的 调节 ，miRNAs 表达 下 调 的 靶 基 


TY 


因 主 要 参与 机 体 免疫 功能 
向 调控 核 转录 因子 kappa B(NF-pa) 


的 调节 。 


显著 上 调和 下 调 的 10 个 miRNAs 进行 靶 基 因 预 测 发 


其 中 ，miR-98 靶 向 调控 IL-6 基因 的 表达 B23，miR-31 $8 


诱导 激酶 (NIK) 的 表达 ， 调 节 炎 前 


E 反 应 3。 以 上 研究 表 


明 ， 在 热 应 激 条 件 下 冀 禽 可 通过 miRNAs 调控 革 基 因 表 达 ， 参 与 机 体 免疫 和 抗 应 激 反 应 。 


2.3 对 热 应 激 畜 禽 器 官 损 
2.3.1 肠 道 


伤 的 调控 


热 应 激 畜 禽 肠 道 缺 


McKenna 等 64 对 小 鼠 空 肠 
中 有 65 个 是 小 肠 黏膜 特异 性 
鼠 肠 上 皮 组 织 紊 乱 ， 肠 屏 


组 织 黏 膜 层 采用 高 通 


GRA, te AI Ai]. miRNAs 在 此 过 程 发 挥 重要 作 


测序 ， 检 测 到 1 094 个 成 熟 miRNAs, H 
表达 的 miRNAs; ~4 Dicerl 酶 (miRNAs 合成 酶 ) 基 因 缺 失 ， 小 
障 功能 受 损 ， 发 生 炎 症 反应 。Yu 等 中 研究 热 应 激 引 起 大 鼠 小 肠 损 


伤 发 现 ， 有 18 个 miRNAs (4 miR-34a, miR-34b, miR-140, miR-375, miR-500) 的 表达 


量 上 调和 11 个 miRNAs (7 miR-31) 的 表达 量 下 调 。 


Chexokinase 2, HK2) mRNA ff] 3’ UTR 区 域 ， 通 过 降低 HK2 


吸收 B3。miR-375 作用 于 IL-13， 调 控 世 细胞 2 中 促 上 皮 细 胞 因 


miR-500 能 靶 向 已 糖 激酶 2 


的 活性 ， 抑 制 小 肠 葡 萄 糖 的 
子 胸腺 基质 淋巴 细胞 生成 素 


(TSLP) 的 表达 ， 使 抵抗 素 样 分 子 家 族 B (RELMB) 表达 降低 ， 使 肠 道 黏膜 免疫 力 缺 失 B6。 


miR-34a、miR-34b n] $8 JE H F] 


ZMES, miR-140 Val 


生长 、 死 亡 和 细胞 通信 的 


全 部 被 消除 ， 进 而 进入 循 


活 肿瘤 坏死 因子 -a (TNF-a 


症 ， 胰 岛 素 信号 通路 与 炎 


和 miR-181b 表达 呈 负 相 


XU, EE 


基因 (p53) ， 调 控 DNA 损伤 修复 、 细 胞 周期 阻 清 、 
车 机 体 的 炎症 反应 59。miR-31 在 炎症 反应 时 表达 量 下 调 ， 与 细胞 
RERA KI, 
热 应 激 能 导致 肠 道 脂 多 糖 PO 显著 上 升 和 肠 黏 膜 屏 障 受 损 ，LPS 进入 肝脏 却 无 法 
环 系 统 ， 进 行 全身 炎 症 反应 9-41。 
) 和 IL-6， 通 过 SOCS3 导致 肝脏 胰 
症 因 子 的 信号 传导 存在 交叉 作用 中 -1。 
BI] miR-146a 表达 量 上 调 
(TLR) 信 号 通路 中 IL-1 受 体 相关 激酶 1 CIRAK1) ， 保 护 肠 道 免 受 
胞 因子 信号 抑制 蛋白 3 CSOCS3) 的 作 


岛 素 耐 受 


激 条 件 下 肠 道 产 生 大 量 的 LPS， 通 过 TLR 和 NF-KB 信号 通路 刺激 促 炎 症 


炎症 反应 ;而 miRNAs 通 
2.3.2 肝脏 


JADA SUT AES i. TEP AE 
AE CCATO 和 超 氧化 物 歧化 酶 (SOD ) 能 清除 氧 自 


过 调控 TLR 和 NF-KB 信号 通路 上 相关 基因 ， 


miR-214 靶 向 作用 谷 胱 甘 肽 S- 转 移 酶 (MGST1) ， 调 节 抗 氧化 


粒 体 是 呼吸 链 氧 自由 基 的 
物 (UQCRC1) ， 起 保护 


主要 产生 部 
肝 功能 的 作 


位 ，miR-93 和 miR-214 E 


[48-49] 。 


由 基 ， 减 小 


Eo 


Kit AL we (GSH-Px). WALA 
PERDE ET EA tia 5 71 
£6 7j. 


向 调控 肝脏 细胞 色素 复合 


LPS 会 通过 NF-«B 信号 通路 激 


和 产生 高 胰岛 素 


当 LPS HI, IL-6 IW 
， 通 过 抑制 Toll 样 受 体 
fafa), miR-140 作为 细 
HUR MI LPS 引起 炎症 反应 [9。 


总 之 ， 在 热 应 
因子 的 释放 ， 引 起 
PEDE GE BE. 


另外 ， 肝 细胞 中 线 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


201711.00402v1 


chinaXiv 


2.4 对 热 应 激 畜 禽 生 产 性 能 的 调控 


会 的 生产 性 能 F501。 


在 热 应 激 条 件 下 ， 瘟 禽 增加 排污 


F、 加 快 心跳 和 呼吸 频率 来 维持 机 体 的 稳 态 ， 但 影响 畜 


如 热 应 激 奶 牛 采 食 量 下 降 ， 营 养 物 质 摄 入 量 不 足 ， 引 起 奶牛 能 量 负 平 


衡 ， 导 致 产 奶 量 降低 51。Baumgard 等 50 报 道 热 应 激 奶 牛 出 现 能 量 负 平衡 ， 将 葡萄 糖 优先 


在 组 织 中 进行 代谢 不 


= 


而 非 泌 乳 。miR-143 通过 抑制 胰岛 素 及 下 游 因子 蛋白 激酶 B(AKT) IN 


活性 ， 调 控 葡 萄 糖 的 稳 态 51。Fatima 等 的 采用 基因 芯片 技术 检测 能 量 负 平 衡 状态 奶牛 肝脏 


miRNAs 表达 时 发 现 ， 有 miR-17-5p、miR-31、 
其 中 miR-31 的 靶 基 因 肝 细胞 核 因 子 3-yY(HNF3-y) 和 转录 因子 (TF) 涉 及 胰 


miRNAs 表达 上 调 ， 


miR-140、miR-1281 和 miR-2885 这 5 个 


岛 素 样 生 长 因子 -1IGF-1D) 表 达 调 控 ， 与 葡萄 糖 代谢 的 稳 态 有 关 。 营 养 缺乏 时 ，miR-80 表达 
CRBE-1 和 调控 胰岛 素 信 号 通路 调节 机 体能 量 代谢 59。 由 此 可 见 ， 热 应 


= p, ELBE RE I] 


激 畜 禽 可 通过 miRNAs 作用 调控 机 体能 量 代谢 ， 进 而 影响 采 食量 。 


热 应 激 影响 畜 禽 产品 的 质量 。 热 应 激 降低 牛奶 中 乳 蛋 白 和 酪 蛋白 浓 度 ， 产 生 “ 热 应 激 乳 


FE FECE T 56-58], 


张 凡 建 等 9 发 现 不 同 热 应 激 程度 对 牛奶 品 


激 奶 牛乳 蛋白 率 极 显著 低 于 轻 度 热 应 激 ， 


质 的 影响 也 不 同 ， 中 度 热 应 


重度 热 应 激 奶 牛乳 脂 率 显著 低 于 轻 度 热 应 激 。 


miR-199a-3p 能 通过 调控 AKT/ 雷 帕 老 素 靶 蛋白 (mTOR) 信 号 通路 来 调控 蛋白 的 合成 E601。 


miR-15a 部 向 作用 于 生长 激素 受 体 


， 能 抑制 乳腺 上 皮 细 胞 增殖 和 酷 蛋 白 的 分 泌 !60。miR- 


200a 靶 向 作用 于 乳脂 合成 关键 基因 信号 转 导 和 转录 活化 蛋白 4(STA7T4)， 调 控 乳 脂 合成 2。 
miR-142-3P 靶 向 作用 于 催乳 素 受 体 ， 可 调控 乳腺 上 皮 细 胞 酪 蛋白 和 甘油 三 酯 的 分 泌 [@1。 热 


基因 和 


my 


应 激 降 低 畜 禽 骨 骼 肌 中 脂肪 含量 ， 提 高 腹部 脂肪 含量 ， 引 起 
化 ， 产 生 异 味 ， 降 低 肉 品质 (的 。miR-130 BE SE I V3 2E A 
y(PPARy)， 调 节 脂 肪 细胞 分 化 和 脂肪 沉积 5]。miR-27b 通过 部 

罩 控 丝 裂 原 活 化 蛋白 激酶 (MAPK)、Wnt 等 信号 通路 抑制 


2.5 对 热 应 激 家 畜 繁 殖 性 能 的 调控 
热 应 激 影 响 冀 禽 精子 活力 ， 降 低 受 胎 率 ， 导 致 胚胎 早 亡 和 
高 温和 氧化 应 激 能 降低 精子 的 miR-15 表达 量 ， 并 通过 靶 向 结合 HSPA1B AY 3’ UTR KIR, 


几 肉 组 织 中 不 饱和 脂肪 酸 氧 
比 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 
向 作用 于 脂 蛋 白 脂肪 酶 (LPL) 
肉牛 肌 内 脂肪 的 沉积 69。 


减 小 应 激 对 精子 产生 的 损伤 。 研 究 发 现 miRNAs 对 机 体 繁殖 发 育 起 到 重要 作用 ， 从 单 细胞 


分 裂 增殖 形成 4- 细 胞 期 时 ，miRNAs 经 历 先 减少 后 增加 的 过 程 ; 


倍 ， 通 过 抑制 靶 基 因 Dickkopf 相关 蛋白 1 (Dkk-1) 激活 Wnt 


成 、 发 育 和 干细胞 分 化 发 挥 重要 作用 (69701。Nehammer 等 0 研 
与 野生 型 相 比 ，miR-80 突变 型 秀丽 隐 杆 线虫 的 产 蛋 率 28 'C 时 显著 降低 ， 而 miR-71. miR- 


80 和 miR-239 突变 型 秀丽 隐 杆 线 3 


缺失 型 秀丽 隐 杆 线 


MEE ROT], Ji 等 [69] 研究 


其 中 miR-290 家 艇 上 调 15 
言 号 通路 ， 为 机 体 的 胚胎 天 
究 发 现 热 应 激 影响 产 蛋 率 ; 


NS 


R 在 30 ‘CIS LEAP JE ATER BF, miRNAs 基因 
减少 产 恒 原因 可 能 是 特性 miRNAs 损伤 可 以 使 性 腺 变 得 敏感 或 者 缺失 


特异 性 miRNAs 的 


热 应 激 对 繁殖 性 能 的 损害 。 


AE tei PICEA AR. LAR OT FLIES, 


禽 可 通过 miRNAs 作用 缓解 
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3 小 结 


miRNAs 作为 一 种 转录 后 调控 机 制 ， 在 热 应 激 条 件 miRNAs 在 细胞 生长 、 凋 亡 ， 机 体 


免疫 和 抗 应 激 反 应 、 生 长 性 能 和 繁殖 性 能 等 多 方面 发 挥 重 要 的 调控 作用 。 因 此 ， 探 讨 


miRNAs 在 热 应 激 条 件 下 对 机 体 调控 从 


TT 


， 差 异 表 达 miRNAs, miRNAs 家 族 的 协调 作用 及 


其 骤 基 因 的 调控 网 络 或 信号 通路 ， 有 助 于 利用 热 应 激 分 子 特征 研究 ， 绥 解 热 应 激 对 机 体 造 


成 损伤 。 
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Abstract: Animal behavior and physiological function were changed under heat stress. miRNAs 
contained approximately 22 nucleotides in length regulated target gene of heat-stressed animal at 
the post-transcriptional level. This article mainly reviewed the effects of differential miRNAs 
expression on growth and apoptosis of heat stress cell, and the regulation of miRNAs on immunity, 

anti-stress responses, organic damage, performance and fertility, etc, and their mechanisms. 
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